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DEUTSCHE GOLD- USD SILBER- SCHEI2EANSTALT VQBKAL3 ROESSLER 
6 Frankfurt (Main), Weissfrauenstraaee 9 

1906405 

Verfahren ssur Herstellung von Methionin ^ 

:.lc Erf in ung betrifft ein Verfahren zur Heratellung von ftethionin 
/; v -Metl^lmercapto^-aminabuttersaurey aus 5-(fl-Hethylmercaptoathyl)- 

hydantoiiu. 

Es. iat bekamit, Methionin durch H^drolyee dea genannten Hydentoins her- 
zustellen. Die Hydro lyae vird durch Erhitzen des Hydsntoinei gegebenen- 
falls unter Drunk, in Gegenwart von Wa astir und bestimraten, elkaliseh 
virkenden Substanzeix ausgefuhrt* Aua der ents^ehenden Lflsung eines 
Hethioninsalzes wird Methionin durch Neutralisation der Lbsung rait Saure 
rius^efallt » Ea wird auoh umgekehrt die Hydrolyee mit S&ure und die Aua- 
scheidung dee Methionine durch Neutralisation mit Alkali vorgenommen. 
Ala Alkalien werden Alkali- ader Erdalkalihydroxide, wie Natrium- oder 
Bariumhydroxid, als S&uran Sch.efel- oder Chlorvaaaerstoff aSure ver^en- 
det (Britische Patenteohrif t 630 139)* 

Be iat Aeiterhin bekanncp als Alkali Natrium- oder Kaliuracarbonat und 
als Saure eine ni^dere aliphatiaohe Carbonaslure, wie Eaaigsaure, ein- 
zuaetzen (Deutsche Patenteohrif t 891 259), 

Bei der Hydrolase entsfcehen gaaformige Nebenprodukfce* Naoh einem neueren 
Verfahren werden diese zweoke Erhohung der Metbion-in-Ausbeute wahrend 
-er Umse;zung zeitweise aua dem HeaktionesyBteni entfernt (NiederlSndiaohe 
Offenlegungaaohrift 65 16950). 

In alien Fallen entatehen duroh die Neutralisation erhebliehe Mengen 
Fremdsalze, je nooh den verwendeten Alkalien und Sauren beispielaweiae 
Alkali- oder Erdalkalioulfate, Alkalichlorid oder Alkaliaoetat . 

Die Abtrennung und Reinigung dea Methionine von dieaen Fremdaaiaen, die 
gegebenenfalia in mehrfaoh raolarem Uber B ahuaB vorliegen, erfordert, ina- 
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besondere; wenn dea Jfethionin mit hoher Ausbeute gewonnen warden soil, 
einen erhebtichen Aufwand« Nachteilig ist bei den bekannten Verfahren 
ferner, 'da as ein standiger Verbrauch an -Alkali und C|ur« auftritt* 
Anderersdlta eind dt* entatehenden Framdaa Iza kauo nu tarbar* Da aiob im 
allgemeinen Ihre Abtrennung aus dar Mutterlauge nioht lohnt, warden 
aie samt der Mutterlauge verworfen. Hierdurch. fallen betrachtliche 
Mengen Abwaaaer an* Kit dar Mutterlauge gehen eteta gewiaae Anteile 
flettiionin verloren. 

^ Sa wurde nun ein Verfahren zur Herat el lung von Mathionin aus 5- (A- 

Ma thy lmer ca p to Ethyl ) -hy da nto in duroh Hydrolase dea Hydantoina bei er- 
hohter Tempergtur und erhbhtsm Druck in alkalischar Ltfaung unter Ent- 
fernung der bei der Hydrolyae entatehenden gasfbrmigen Staff e gefunden, 
das dadurch gekenhzeichnet iat, dasa die Hydrolyae unter Verwendung 
einer wasarigen LBaung von ilka 1 lea rbona t und/d der Alkalihydrogen- 
carbonat ausgefUhrt wird, w&hrend dar Hydrolyae laufend Ammoniak und 
Kohlendioxid entfernt warden, nach- der Hydrolyae Methionin mittele --. 
Kohlendioxid au& dar ZSavng abgeechteden und die Mutterlauge in Kr^ia- 
lauf in dia Hydrolyae suruckgef iihrt wird* 

Bei der Hydrolyae handelt ea sich urn eine Abepaltung von Ammoniak und 
Kohlendioxid aus dam Hydentoin. Unter den Reektlonsbadingungen sind 
| Ammoniak und K n hlendioxid fliichtig und entveichen zusammen mit Nasser- 

dampf aus dem Reaktionagemieah- ZUBatzlioh* wird Kohlendioxid aus dem 
Alkalihydrogencarbonat der Looung duroh gebildetea Mathionin frei» 
Es verbleibt schlie8alioh eine alkaliache Ltteung Nit einera pH-Wert 
von^tl, in derHethioiiin ala Alkalimethioninat vorliegt. Zur Abaobai- 
dung dea Hethionina wird in die Looting 9 gegebenenfalla unter arhobteai 
I>ruok f Xohlendioxid eingeapeiet* Hierdurch wird der pH-Wert der t&auug 
erniedrigt - im allgemeinen atellt aich ein pH-Wert zwiaehen 7,2 und 
7,5 ein - und da a Alkalimethioninat in das achwerer loeliohe Mathionin 
abergefiihrt. Ana telle von gaeformigem Kohlendioxid kantv man auch 
fliiaaiges Kohlendioxid oder Kphlendioxid-Sqhnee verwenden. 
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Lienes fdlit aus nnd kann ohne Sofawierigkeiten duroh Filtration van 
dor Mutterlauge gotr*nnt und in einer Reinheit von iiber 99 # gewonnen 
vorden* . \ 

Die nach der Ab8oheidung das Methionine verbleibende Mutterlauge wird in 
Kreielauf zuruckgefiihrt und erneut zur Hydrolase weiteren Hydantoine 
ein^eeetst. Kb treten folglioh koine Abv&aser auf f abgeaehen von ge- 
rin^on Hengen Mutterlauge, die erforderlichenfalla zeitwelse zor Ver- 
nielrfung der Anraicherung ron Verunrelnigungen verVorfan warden. Da 
iiiesa Mutterleugeanteile von Methlonin und Alkalicarbonet b*v. Alkali- 
hydrogencarbonnt oo gut wie vollatttndig befrait warden kffnnen, aind 
die Verluste en dieeen Stoffen tuaaeret gering. Pie Auabauta an Hath- 
ionin betrSgt Me »u etva 99 jC. 

Uberdieo konnan die bai der Hydro lyaa entwelchenden Staff e Ainoniak, 
Kohlendioxid und Vaaaer vollet&ndig in Kreielauf gafUhrt warden. Annon- 
iak wird ni fc einea enteprechenden Tail dea Kohlendioxida in der vKasrlgen 
LQaung zur Bildung von Hydentoin aus a-Methylwaroaptopropionaldaliyd- 
cyanhydrin verwendet, der ttbriga Tail das Kohlendioxida zur F&llung 
dea Methionine aua der Reaktionsltiaung genutzt. 

Zur Ausfuhrun- dea erflndungsgeB&aeen Yerfahrens ktinnen aowohl w&earlge 
Aikalicarbonat- sis auoh Alkelihydrogencarbonatltfaungen odar deren 
Hischungen eingeaetzt warden. Horulerwelee wird die 1m Kreielatif ge- . 
fiihrte Mutterlauge verwendet, bai der ea eioh naoh der Abaobeidung 
dea Methionine infolge der f ttttigung nit Kohlendioxid in weaentliohen 
umaina HydrogenaarbonatlUaung handelt. Auaaerdem ant halt ele - Jo nach 
den Reaktionabedlngungen -pro titer etva 20 bis 50 g Methlonin ga- 
lea t* das bel den angewendeten Ffcllungebedingungan nloht abgaaohieden 
wird t jedoch ohne irgendelnen Hachteil in Kreielauf geftthrt warden 
kann» 
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Unler den Alkalihydrogenoarbonaten bav. -c*r"bonaten wcrflen die Kaliumr 
Y.alse bevorsu^t. Fa vird ein VerhMlnia Hydantoin tu Alkali vie I i * 
biz 1 t 5 f vorzu^sveiee .1 t 2 bio 1 i J, angevend*t< 

Die Hydrolase des HydintoinBwird Kweokmttflelg im Tempera turbereich von 
;20~bi« 220°Cf voraugaveiae von 140 bia 160°©, auageftthrt. Der Tempera- 
tur entaprecbend vird unter erhofatem Bruok geerbe-itet, der in der 
Regel geringfligig httber iet a la der. Waagerdampfdruok bei dieaer Tern- 
peretur, 

lie Entfernung dea eich v&hrend der Hjdrolyee bildenden Ammonieks und 
dee Kohlendioxide kann r wenn n8tig f ge-fSrde-rt und vervollat&ndigt 
warden, indetn durch daa Reaktionagemiaoh VasBerdampf odar ©in Inert - 
gae, vie Sticks toff, geleitet vird. 

Die veroleibende ammoniakfreie Jteaktioneltfeung kann erforderlichen- 
fells nit Aktivkohle entfarbt warden. Die Einepeiaung dea Kohlendioxida 
in die lor, un^ z^eoka Abaobelduiig dea Methionine erfolgt bei ZinmerteQi- 
peratur, ge^ebenenfalla unter Druok* bie zut s&ttigung der ideung. 

Die Mutterleuge kann ohne Haahteile viederholt fiir die Hydroiyee ver* 
.endet warden. Brforderliohenfelle verdan Waaeer oder Alketicarbonat . 
ergdnzt, Im allgeaeinen haben eioh in der Hutterlau&e era t na oh etwa 
'00 Kreislfiufen so wait Verunreinigungen bav. Spa 1 tpro dukt a #-- wle bei- 
^pielaveiee Hcmoaerin, angeralohert , daaa Kethlonin nioht mehr in ge- 
nUgender fieinheit anfftllt und die Mutterleuge verworf en werden muas, . 
Vorteilhaft vird Jedocb eo verfahren, daes bei Jedea Kreialauf ein ~ 
Antell von 1 bia 2 56 der Mutterlauge euageaohleUet vird, Die jru ver- 
verfende hatter leuge vird ssvecke Abacheidung dee ©nthaltenoft MethioniSie 
und Hydrogencarbonate bei s&6glichflt niedriger fefflpGr^UE' Bit K6bl$n- 
aioxld gesattigt »nd Bit der zvei«* bio drQiimhon 'HlougO- : o&nm VQsa«r~ 
ISeliehen LSeungastittele^ vie Alkofeol 0 insbeso&Aere MQ%k&ttalt. oder 
voraiagsweiee Acston, verebfesfeo &m& d©r a&cii flog* Bllt^btioa v®£&S&i1&e&* : : 
dea AMeuge uird momi(gQa&%tQl te<s& Boafeill^fti®® D^j^^Qty®^©^ . ; ; 
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Sine Im Kreialeuf gefiihrte Mutterlauge enth&lt auf J27 g Wasser 60 g 
iCaliumoarbonet, 27 g Xaliumliydrogencarhonat , 20 g Methionin und 0,2 g 
5-(0~Methylmercaptoilthyl)-hydantoin. Dieeer LSeung verden 3t4 g einer 
yaasrigen Loaung zugesetzt, die 86 g deaflydantoine enthftlt, 

Ir^e Mischung wird 'in ©inem Rflhrwerkautoklaven auf 170°C erhitzt und 40 
Kinuten bai dieser Temperatur gehalten. Der Uruok betr&gt dabei 7 at'U» 
WShrend dieser Zeit verden stetig insgeeamt 212 g Brtiden, beateherid aua 
Wasaerdampf , Ammoniak und Kohlendioxid, sbgezogen und aufgefangen* S^a 
Ends dsr Umaetzung 1st daran zu erkennen, dase kein Amradniek mebr Uber- 
£eht. 

Die RaaktionslSnung wird naoh Entepannen und Abktihlen auf 100°C mit 0,2 , 
A>vivkoble vereetzt und naoh voltaren* Abktihlen auf 15°C filtriert* Aua 
_ezwFiltrat wird Methionin duroh Einleiten von Kohlendioxid in einer 
er.jjen stufe bai Norma Idruck und in einer zweiten Stule unter tiberdruok 
rrn 3 atii gefallt. Die LSaung ninunt hierbei 40 g Kohlendioxid auf; der 
pH-Wert geht von 11,5 auf 7*5 zurtiok. Dae auageaohiadene Methionin wird 
abfiltriert und mit 100 g Wasaer gevaachen* 

£s> verden 73 g Methionin gevonnen; daa enteprioht einar Auabeute von 99 ! 
"cazogen auf eingeaetztes Hydantoin* Daa Methionin enthBlt ala Yerunreini 
jung 0,5 # Kaliumhydrogenoarborta t • 

, 4 ach der Filtration fallen 584 g Mutterlauge an, die unter ivhtrelbung 
von 130 g Waaeer urid 20 g Kohlendioxid eingedentpft warden. Die Mutter- 
lauge hat dann etva die gleiohe Zuaaaaonaetzung vie die Auagangalbeung/ 
jle wird erneut ftir die Hydrolyae dee Hydantoins eingeaetzf* 
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tJra die Zuaamiaenaefrzurtg der 1m Kreislauf Hydro lye* nauen Bydontoiria 
e^ngeeetaten Mutterlauge feonetant »ti halten und aine Anroitihorung von 
llebenprodukten zu vermeidea, warden vo^ jeder Viederverwendung 10 ^ 
der Mutterlauge ebgetrennt und gaeondert aufgearbeitet , Zweoks Gevinriung 
des gel&eten Methionine und Carbonates wird euf 10°C abgektihlt, mi t tier 
zwaifachen Menge /oeton veraetat und bei Sforaaldruck ait JCohltandloxid 
^eatitti£t» aus 10 g Mutterlauge warden 0,4 g MetMonin und 2,2 g Kaliurf- 
hydrogenoarbonat gewonnen und in dan K^eielauf zurUokgefUhrt; die Mut- 
terlauge wird naoh deatillativer Rilckgevinnung der Acetone verworfen. 

Ana dan bei der Hydrplyae 8bgetrieb«m*n Briiden wird Ammoniumoarbaria t- 
loaung gewonnen j ale wird ffij? die Bweitung der %dantoinlosun# aua 
B-Mathylaaroaptopropioiialdahyd tmd Slena&nre eingea&t&t, UbersohttsBigefl 
Kohlendioxid, bttw. da a bei der Binaagung dor Mutt®rleuge angefallena 
Kohlandioxid, wird fttr die Msthionin^F&Llung wieder verwemdet * 

. ' '* •' : * • *' ; - 

i> ' ■ • - . 

-Beispiel 2 - 

2u 1200 ml einer LcJaung! in der 110 g B&alimaorbonat imd 50 g MetKionin 
geiSst flind, warden 2BJ ml ainey wftassrigGit Wmng$ 1» der 81; -g 5~(B- 
Kethylmeranptolitjhyl^^ydantoiu antfcsite^ sind, zugegeban. ftt* Hieohuiig 
vird 4 Stunden be* 135 Me 140°C ufite* tfitaea Brack von £ Me 3 ettt *r- 
hitat, wahrenddeeeen atttndlich i§0 bis 170 aj vMeerlge Aasooniaklttflung 
zuaammea mit JCohlendioxid iibergehen. 

Zur Abaeheidung von Motbionin wird wie in Belapiel 1 besohriaben ver- 
fahren* Durch Einleiten ron XohXeitdio^id In die Ldeung wird d$s» 
Wert voii 11,6 auf V,6 arniedrigfc. 

Eb warden 69 £ Methidniu gewonneni dee entop^ieht einey Aueb$ttt$ « 
99,5 bezagen auf eingeaetatea Hydantoltw Sea Hetbionin let 99v4 flfi*- 
und weiat einen Sch$aalipunlt& swiaofcen 272 und 273°0 muf* 
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Die ^eeev'te Kutterlauge vird erneut fflr die Hydrolyee elngeeetzt* He oh 
50 Kreiblttufen gevinnt Mil dee Hethlonin xvoch in der gloiohen Reinheit 
de nach der era ten Ujdxolyee. Ztir Entf arming Ton Hebenprodukten wlrd 
die ^esamt* Mut %erleuge duroh Zugebe von Aceton vie In Beieplel 1 be* 
ochrieben eufbereitet« Dahel verden 94 jt dee geldattn Methionine und 
Knliumbioerbonetee gevonnen. 

Bejjjglcl 3 

Es vird vie in Beieplel 2 heeohriehen vorgegangen* 41a 1200 ml Atfagange- 
,r-aune enxhalten jedooh 220 g Kelluwhydrogencerbonat und 55 6 Methlonin* 
Die Unset sung vird in 3,5 Stunden bei 140 bit 145°C ond 4t5 bis 5#5 «t« 
auegefilhrt* Auebeute und Reinheit dee gevonnenen Methionine eind die 
gieichen vie die In Beieplel 2 angegebenen. 

* age*** 1 ^ 

E* 30 Liter Ltfaung, die 1600 g Jfatriumeathioninat und 25*0 g Katriue- 
oydrpgenoarbonat enthelten, verdtn 1620 g 5-(fi-««th3rl«Miptollthyl)- 
rydentoin In 5 Liter tfaeetr hinaugefttgt* Die Waung vird 4 Stvndeh euf 
*45 150°C erbitst* Der Druok Uegt *u Beginn dfr 5*eat*ung bei 
£i5 bie 5 atU und gegvn bde der ttMitiun* bei t bi* 1,5 »ttL Sttiud- 

ich verden 5 bie 9*2 titer vlesrlge AwmiaklBaung neben Xohlendioxia 
abdeatllllert. 

le Reektlonelttaung wlrd nach Abkfihlen euf 15°C «it Vaeeer euf 25 Liter 
verdUnnti durch JBlnlelten ran lohl endioxid vird Wethionin euegefftllt. 
>r pH-Wert der Lbeung ainkt dabei Ton 11,2 euf 7*4 und nach lufdrttoken 
/m Kohlendioxid von 3 etft euf 7t3« ttutterlauge vird, vie in Bei- 
spiel 2 beeohrieben, fflr veitere tteeetsungen verv#n6eW 

£b verden 1360 g Methiocin erhaltenf daa entaprioht iiner Auebaute von 
9b, i 56, batogen euf lngeaetetee Sfdentoin. Dee Methioftln let 99*5 J&g* 
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.♦.i'.teln einer I r ierpumpe wird in eine kont inui erlich arbei-ende pruck- 
avTiiratur ( di* fl'jr. 5 hin tereinandar geachalteten druckfesten Umleuf- 
vord«rapfern b»-eht tf atiirtdl ich eine L&aung von 100 Kaliumhydrogen- 
carbonn* » 2~ kr Kcthionin und 41 k£ 5- ("fl-Iiet hylraercap toathyl)-hy dan t^tr,. 
i»: 4to Mtrr Wafinor ein^espeist* ■ 

;o-iin ; vir<i. laufend eus der Kreiclauf — Mut terlauge durch Hlnzufugen 
I'-irw iQ-fafcen Lo&vng van 5*(0*M e thylmer€aptoathyl)-hydantoin in VfasBer 
wr. eaielit • Fur eine quantitative Umaetzung ist bei 155 bis 160°C 

• :r.o mittlerc Verweilseit von 2 bia 2,5 Ftunden und bei 175 bis 18C q C 

* ir*e nittlere terweilzeit von 15 bis 20 Hinuteri erforderllqh. 

i/urch das Reakticnsgemiach werden zur Xntfernun£ des gebildeten Ainrnon- 
<aka und Kohl end i oxide etlindlich 70 bie 100 kg Vasserdampf von 160°C P 
bz . 1PO°C, fjcleitet. Iro veeentllchen wird veiter wie in Bei spiel 1 
beschrieber. verfahren. 

-tundlich warden 54*8 kg Methionin gevonnenj daa entaprioht einer Aus- 
beme von 95 # 1 bezcgen auf eingeeetztea Hydantoin. 
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Verfshren zur Heratellung v>n Hethionin aus 5- (B-:tethylmeruaptc - 
Sthyl )-hyuantoin tiurch Hydr :l£se dea Hydantgin-s hoi erhohter 
Tempers tur und erhohteni Druck in alkalischer Lo^uti^ unter Ent- 
ferriun*. aer bei der Hydrolase entstehenden gasforraigcn Jtoffe, 
dadurch £ekenn2eichnet t dacs man die Hydrolase unlet yerwenuun,,; 
einer v/iiasrigen Losun^ von Alkalicarbona t und/oder Alkalihydr->- 
^encorbv»nat auafuhrt, tf&hrend der Hydrolyse laufenl Ammoniak und 
Knalondioxid entfernt, nach der Hydrolyae das Me'ftionin mittelo 
KohienJioxid aus der Vdaung abscheidefc und die fiutterlauge im 
Kreislauf in die Hydrolyse zuriickfuhrt* 

Verfahren nach Anspruoh 1, dadurch gekennzeichn^: , daaa man die 
Carbonate und Hydrogencarbonate des Kalium Ververtdet. 

Verfahren naoh ^nspruch 1 und 2 t dadurch gekennze-ichnet f daas man 
/mmoniak und Kohlendioxid mit Vasserdampf oder einem Inartgas, 
vie Stickstoff, eua dem Resktionsgemiach abtreitt. 

Verfahreu nach Anspruch 1 bis 3i dadurch gekennzeichnet , do33 man 
zeitweise oder atandig elnen Tail der Hutterlauge aus den Kreis- 
lauf ausachluuat und aur Auef&llung dea enthaltenen Methionine 
und Hydrogericarbonatea bet tiefer Temperatur mit einem mit Wosaer 
miachbaren Losungsmittel , voraugaweiae Aceton, yerae-tst. 



Frankfurt (Main) , dim 6.2. 1969 
Br«tfo/Va 
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